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Abstract of GB 1386656 (A) 

1386656 Adenosine-5<SP>1</SP>-carboxylic acid 
amides ABBOT LABORATORIES 23 Feb 1972 [18 
March 1971] 8446/72 Heading C2C Novel 
compounds of general Formula I in which R is NHR 
1 or NR 1 R 2 and R 1 and R 2 are selected from C 
1-6 haloalkyl, C 3-6 hydroxyalkyl (C 3-7 cycfoalkyl) C 
1-6 alkyl, C 2-6 haloalkenyl, C 2-6 alkynyl, C 2-6 
haloalkynyl or alkoxyalkyl with up to 6 C atoms are 
prepared by converting adenosine-5<SP>1</SP>- 
carboxylic acid (prepared from 
2<SP> 1 </SP>,3<SP>1 </SP>-isopropylidene 
adenosine) to the corresponding acid chloride by 
using thlonyl chloride and reacting the acid chloride 
with ammonia or an appropriately substituted 
alkylamine. Compounds referred to are those in 
which the amide group is N-cydopropylmethyJ 
amido, N-propargylamido, N-ethoxyethylamido, N,N- 
dicyclopropylmethylamide and N,N-di- 
chloromethylamido. Compounds of Formula I are 
anti-hypertensive and anti-anginal agents and form 
with a earner a pharmaceutical composition which 
may be administered orally or parenterally. 
Reference has been directed by the Comptroller to 
Specification 1,295,228. 
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Adenosin-5 ' -carbonsaure-amide 



Offehbart wird eine neuartige Reihe von Adenosin-Derivaten 
die durch die Formel 




OH OH 
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dargestellt werden, in der bedeuten: B ML,, NHE n oder 
NR 1 R 2 und R 1 und R 2 Niedrigalkyl, Niedrighalogenalkyl, 
Niedrighydroxyalkyl, Cj-C^-Cycloalkyl , Cy-C^Cycloalkyl- 
ni.edrigalkyl , Niedrigalkenyl, Niedrighalogenalkenyl , Nie- 
drigalkinyl, Niedrighalogenalkinyl oder Alkoxyniedrigalkyl, 
Die Verbindungen sind bei der Behandlung von Kreislauf- 
storungen und insbesondere als blutdrucksenkende Mittel und 
Anti-Anginamittel niitzlich. 

Die vorliegende Erfindung betrifft Adenosin-Derivate und 
insbesondere Adenosin-5 r -carbonsaure-amide. 

Die erfindungsgema3sen Verbindungen werden durch die Pormel 
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OH OH 



dargestellt, in der bedeuten: R NH 0 , NHR oder NR'R^ und R 

P - 

und R Niedrigalkyl, tP-edrighalogenalkyl, Niedrighydroxy- 
alkyl, C^-C^-Cycloalkyl, Cj-C^-Cycloalkylniedrigalkyl , 
Niedrigalkenyl, Niedrighalogenalkenyl , Niedrigalkinyl , Nie- 
drighalogenalkinyl oder Alkoxyniedrigalkyl. Die Verbin- 
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dungen sind bei der Behandlung von Kreislauf storungen und 
insbesondere als blutdrucksenkende Mittel and Anti-Angina- 
mittel niitzlich. 

Der Ausdruck "Niedrigalkyl" bezieht sich im hier verwendeten 
Sinne auf gerad- und verzweigtkettige C^-Cg-Alkylgruppen, 
einschliesslich Methyl, Athyl, n-Propyl, iso-Propyl, n- 
Butyl, sek. -Butyl, tert. -Butyl, iso-Butyl, n-Pentyl, iso- 
Pentyl, neo-Pentyl, n-Hexyl, iso-Hexyl und dgl. 

Der Ausdruck "Niedrigalkenyl" bezieht sich auf Alkenylgruppen 
mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, wie Vinyl, Allyl, Methallyl, 
1-Pentenyl und dgl. 

Der Ausdruck "Niedrigalkinyl" bezieht sich auf Cg-Cg-Alkinyl- 
gruppen, einschliesslich Athinyl, Propargyl, 2-Butinyl, 1- 
Pentinyl und 2-Hexinyl. 

Der Ausdruck "Halogen" umfasst Chlor, Fluor, Brom und Jod. 

"C^-C^-Cycloalkyl" umfasst Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclo- 
pentyl, Cyclohexyl und Cycloheptyl. 

Der Ausdruck "C^-C^-Cycloalkylniedrigalkyl" bezieht sich 
auf solche Gruppen, wie Cyclopropylmethyl und dgl. 

Der Ausdruck "Alkoxyniedrigalkyl" bezieht sich auf Alkoxy- 
alkylgruppen mit nicht mehr als 6 Kohlenstoffatomen, wie 
Methoxymethyl , Methoxyathyl , Athoxyathyl, Propoxypropyl , 
Prop oxya thy 1 und dgl. 

Die erfinduhgsgemass bevorzugten Verbindungen sind diejenigen, 
bei denen R fur NH 2 oder HHP' 1 steht , wobei R 1 Methyl Oder 
Athyl bedeutet. 
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Zu reprasentativen Verbindungen der vorliegenden Erfindung 
gehoren: Adenosin-5 1 -carboxamid; Adenosin-5' -(N-methyl)- 
carboxamid; Adenosin-5 f -(N-iso-propyl)-carboxamid; Adenosin- 
5 ' - (N-athyl )-carboxamid ; Adenosin-5 ' - (N-n-propyl ^carbox- 
amid; Adenosin-5 f -(N-iso-butyl)-carboxamid; Adenosin-5 1 - 
(N-n-butyl)-carboxamid; Adenosin-5 1 -(N-n-pentyl)-carbox- 
amid; Adenosin-5 1 -(N-iso-pentyl)-carboxamid; Adenosin-5* - 
(N,N-dimethyl)-carboxamid; Adenosin-5 1 -(N,N-diathyl)-carbox- 
amid, Adenosin-5 , -(N > N-diisopropyl)-carboxamid; Adenosin- 
5 , -(N-methyl-N-athyl)-carboxamid; Adenosin-5 (N-cyclo- 
butyl)- carboxamid; Adenosin-5 (N-cyclopropylmethyl)- 
carboxamid; Adenosin-5' -(N-propargyl) -carboxamid; Adenosin- 
5 , -(tf-allyl)-carboxamid; Adenosin-5 1 -(N-athoxyathyl )- 
carboxamid; Adenosin-5 1 -(N,N-dicyclopropy lmethyl)-carbox- 
amid und Adenosin-5'-(N,N-dichlormethyl)-carboxamid. 

Die erfindungsgemassen Verbindungen sind als blutdrucksen- 
kende Mittel niitzlich, wenn sie hypertonischen Patienten 
in Dosierungen von taglich 0,05 bis 25 mg/kg Korpergewicht 
verabreicht werden. Die Verbindungen sind auch bei der tlber- 
wachung und Behandlung von Angina pectoris niitzlich, wenn 
sie Patienten, die an solchen Anf alien leiden odpr dazu 
neigen, in Dosierungen von taglich 0,05 bis 25 mg/kg 
Korpergewicht verabreicht werden. In beiden Fallen ist es 
bevorzugt, die Verbindungen oral zu verabreichen, jedoch 
konnen die Verbindungen auch auf intravenosem Wege verab- 
reicht werden. Die Verbindungen konnen in einzelnen Dosen 
gegeben werden; vorzugsweise jedoch werden sie in unter- 
teilten Dosen, z. B. fiinfmal taglich, verabreicht. 

Die erfindungsgemassen Verbindungen konnen dadurch herge- 
stellt werden, dass Adenosin-5 1 -carbonsaure (hergestellt 
aus 2 % ,3'-lsopropyliden-adenosin gemass der von Harmon et 
al, in Chem. Ind. 1969, S. 114-1 beschriebenen Hethode) 
durch Umsetzung mit Thionylchlorid in das entsprechende 
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Saurecblorid umgewandelt wird und dann das Saurecblorid mit 
Ammoniak oder einem in geeigneter Weise substituierten 
Alkylamin, wie Metbylamin, Dimetbylamin und dgl., umgesetzt 
wird. Fur den Facbmann liegt es auf der Hand, dass andere 
bekannte Arbeitsweisen ebenfalls zur Berstellung der er- 
findungsgemassen Verbindungen berangezogen werden konnen. 

Die 2* ,3'-Hydro:xylgruppen der Ausgangssaure konnen voriiber- 
gebend durcb die Scbutzgruppen, welcbe in. der Zucker-Cbemie 
ublicb sind, blockiert werden. Die scbiitzenden Gruppen 
konnen Acylgruppen, vorzugsweise Acetyl- oder Benzyol gruppen, 
oder Ketale, wie die 2' ,3 l -Jsopr6pyliden-Verbindungen, sein, 
die nacb zum bekannten Stand def Teehnik geborenden Ver- 
fabren, vorzugsweise nacb der Umwandlung des Saurecblorids 
in das Amid, in die a^J'-Diby^oxy- 76 ^ 1 ^ 4 ^ 611 zuruckver- 
wandelt werden konnen. Das 2' ,3»-Isopropyliden-adenosin- 
Ausgangsmaterial ist von der Firma Fansteel Corporation, 
Nortb Cbicago, Illinois, im Handel ernaltlicb, und seine • 
Herstellung ist bekannt. . 

Die folgenden Beispiele veranscbaulicben die vorliegende 
Erfindung weiter. 

Beisniel 1 

2 ' , 3 ' -Isonro-p^liden-adenosin-5 ' -carbons aure-chlofid 

12,8 g 2' jJ'-Isopropyliden-adenosin-^'-carbonsaure /berge- 
stellt gemass dem von R. E. Harmon-, et al in Cbem. Ind. 
London, No. 33, (1969) S. 1141 bescbriebenen Verfabren7 
wurden zu einem uberscbuss. von Tbionylcblorid (70 ml) bei 
0° C gegeben. Das Gemiscb wurde. 1 Stunde lang bei 0° C 
geriibrt und dann liess man die Temperatur fiir eine weitere 
Stunde auf Raumtemperatur ansteigen. Die klare Losung wurde 
in einem diinnen Strom auf ein grosses Volumen Von gut ge- 
rubrtem, trockenem Atber gegossen. Der gelbe Niederscblag 
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von 2 f ) 3 , -Isopropyliden-adenosin--5 , -carbonsaure--clilorid 
(Fp 190 bis 195° C unter Zersetzung) wurde filtriert und 
mit einem Uberschuss von trockenem Ather gewaschen. Dieses 
Material wurde ohne weitere Beinigung direkt fur die Her- 
strellung der Amide verwendet. 

Beispiel 2 

Adenosin-5 1 -carboxamid 

ELn Gemisch von 6,8 g 2' ,3\-Isopropylidenadenosin-5' - 
carbonsaure-chlorid und 50 ml flussigem, wassrigem Ammoniak 
wurde 2 Stunden lang bei -60° bis -50° C geriihrt. Am Ende 
dieses Zeitraums liess man das Ammoniak bei Baumtemperatur 
abdampfen. Der Rlickstand wurde mit kalter, wassriger 
Natriumbicarbonatlosung (in) verrieben. Der sich ergebende, 
unlosliche Feststoff wurde filtriert, mit kaltem Wasser ge- 
waschen und aus Athanol umkristallisiert. Man erhielt 3,5 g 
(55 %) robes 2 1 , 3 ' -Isopropyliden-adenosin-5 ' -carboxamid 
(Pp 220 bis 222° C). Das Amid wurde dann mit 100 ml 1n- 
. Chlorwasserstoffsaure vermischt und 45 Minuten lang bei 
einer Temperatur zwischen 60° bis 70° C gebalten. Die saure 
Losung wurde dann abgekiihlf und mit Natriumbicarbonat neu- 
tralisiert und das Gemisch unter vermindertem Druck zur 
Trockne eingedampft* Der Biickstand wurde dreimal aus abso- 
lutem Athanol umkristallisiert und lieferte 1 g reines 
Adenosin-5 f -carboxamid (Pp 245 bis 247°; Za7§ 7 -29° 1 0,9°; 
c 1,08 in 1n HCl) . Eine Elementaranalyse und Kernmagnet- 
resonanz-Werte bestatigten die Identitat der Verbindung. 

Beispiel 5 

Adenosin-5 ' - (N-meth;yl) -carboxamid 

2 * , 3 1 -Isopropyliden-adenosin- 5 1 -^-methyl carboxamid^ 

(Fp 264 bis 265°) wurde gemass dem Verfahren des Bei spiels 2 
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aus 2' , 3 ' -Isopropyliden-adenosin-5 * -carbonsaure-chlorid 
and einem uherschuss von trockenem, flussigem Methylamin 
Dei -20° bis -10° C hergestellt. Die 2' ,3'-Isopropyliden- 
gruppe wurde durch 45minutige Anwendung von in-HCl bei 
60° C abgespalten. Es ergab sich Adenosin^'-CN-meth^D-carbox- 
amid in 44%iger Ausbeute (ip 240 bis 241°; £c7§ 7 -23° 1 0,6' 
c 3,2 in 1n-HCl). Eine Elementaranalyse und Kernmagnet- 
resonanz-Werte bestatigten die Identitat der Verbindung. 

Beisniel 4 

Adenosin- 5 ' - (N , N-dime thvl ) - carboxamid 

13»5 g 2* ,3' -Isopropyliden-adenosin-5' -carbonsaure-chlorid 
warden mit u^erschussigem, trockenem Dimethylamin bei 
-10° bis 0° C geriihrt. Man liess die klare Losung sich auf 
Raumtemperatuf erwarmen. In etwa 3 Stunden war das nicht- 
umgesetzte Dimethylamin abgedampft. Der Rtickstand wurde 
mit Ather gewaschen und in der Mindestmenge kalter, wassri- 
ger NaHCO^-Lbsung (m) gelbst. Die so erhaltene, basische, 
wassrige Losung wurde funfmal mit 50 ml Chloroform extra- 
hiert. Der Chloroform-Auszug wurde getrocknet und unter 
vermindertem Druck zu einem amorphen Feststoff eingedampft. 
Dieser Eeststoff wurde in verdiinnter Essigsaure gelbst, 
zur Entfernung einer kleinen Menge unloslichen Materials 
filtriert, und das Filtrat wurde viermal mit 50 ml Chloro- 
form extrahiert. Der Chloroform- Extrakt wurde getrocknet 
und unter vermindertem Druck zur Trockne eingedampft. Man 
erhielt 6,0 g (43 %) 2' ,3' -I sop ropy li den- adenosin- 5' - 
(N,N-dimethyl)-carboxamid. Das rohe Amid (Fp 106 bis 110°C) 
wurde. in 100 ml 1n-HCl gelbst und 45 Minuten lang bei 60 
bis 70° C gehalten. Die Losung wurde dann abgekiihlt, mit 
NaHCO^ basis ch gemacht und unter vermindertem Druck zur 
Trockne eingedampft. 

Der Rtickstand ergab nach dreimaligem Umkristallisieren aus 
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absolutem Athanol 3,0 g (23 %) Ad enosin-5'-(N,N r dim ethyl)- 
carboxamid als ein Monohydrat (Fp 190 bis 191 ; Z$7j) " 
17° ± 0,3°; c 3 in 1n-HCl). Eine Elementaranalyse lind Kern- 
magnetresonanz-Werte bestatigten die Identitat der Verbin- 
dung* 

Aiidere erfindungsgemasse Verbindungen konnen gemass d§n 
oben beschriebeiieii Methoden hergestellt werden, indem an- 
stelle des Ausgangsmaterials das in geeighetei? Weise sub- 
stiuierte Amin verwendet wird. So kann beispielsweise 
Adenosin-5 f -(N-cyclopropylmethyl)-carboxamid hergestellt 
werden, indem das Methylamin des Beispiels 3 durch Cyclo- 
propylmethylamin ersetzt wird. 

Beispiel 5 

Adenosin-5 1 -/X N -athyl )-carboxamid7 

Frisch hergestelltes 2' ,3 f -Isopropyliden-adenosin-5'- 
carbonsaure-chlorid (hergestellt aus 6,4 g 2' ^'-Isopropyii- 
den-5'-carbonsaure) wurde mit uberschussigem, trockenem, 
flxissigem Athylamin bei -50° bis -35° 0 geriihrt. Die klare, 
orangerote Losung liess man sicb auf Eaumtemperatur erwar- 
men und hielt sie 15 Stunden lang bei dieser TempefatUr. 
Zu Ende dieses Zeitraums war der Athylamin-tiberschuss ab- 
gedampft. Der Ruckstand wurde mit kalter, wassriger NaHCO^- 
Losung verrieben. Der weisse Uiederschlag wurd abfiltriert 
und mit einer kleinen Menge kalten Wassers gewaschen. Man 
erhielt 3,1 g (44,5 %) rohes 2 ! ^'-Isopropyliden-^'- 
£N-athyl)-carboxamid7 (Pp 225 bis 227°; H f : 0,72 (Silica- 
gel) System :n-Bu0H:H 2 0:NH 4 0H (86:14:5)). Das oben genannte 
Amid wurde mit 80 ml 1n-HCl gemischt und 45 Minuten lang 
bei 65° 0 gehalten. Die saure Losung wurde dann abgektihlt 
und mit NaHCO^ basisch gemacht. Das Gemisch. wurde dann unter 
vermindertem Druck zur Trockne eingedampft und der Ruckstand 
zweimal aus absolutem Athanol und schliesslich aus Wasser 
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umkristallisiert. Das weisse, kristalline Produkt wurde im 
Vakuum 2 Tage lang iiber PgO^ bei 70 bis. 78° C getrocknet. 
Man erhielt 0,9 g (32 %) Adenosin-5'^Z£N-athyl)-caxboxamid7, 
das bei 136 bis 172° C langsam "schmolz und bei 148 bis 150°C 
wieder erstarrte und schliesslich. bei 246 bis 247° C 
(scharfer Schmelzpunkt) schmolz (Zg7 D -163; c 0,92 in 
1n HC1; E f : 0,51 (Silicagel) ; System: n-BuOHr^O: NH^OH 
(86:14:05); Keriimagnetresonanz (deuteriertes DMSO)-MaxLma 
( inTeilen je Million) bei 5,6 (2'-0H, 3'-0H), 7,4 (6C-NH 2 ) ; 
8,8 (COKB); 3,2 (CH 2 CH^). Eine Elementaranalyse und Kern- 
magnetresonanz-Werte testa tigten die Identitat der Verbin- 
dung. 

Die erfindungsgemassen Verbindungen konnen in verschiedenen, 
pharmazeutasch-aimehmbaren Dosierungsformen, wie Tabletten, 
Kapseln, Pillen und dgl., fur eine unmittelbare oder ver- 
zogerte Freisetzung angesetzt werden, indem die aktive 
Verbindung mit ge eigne ten pbarmazeutisch-annehmbaren Tfagern 
oder Verdunnungsmitteln gemass zum bekannten Stand der 
Technik gehorenden Verfahren vereinigt wird. Derartige Do- 
si erungsformen konnen ublicherweise Trager, Bindemittel, . 
Fiillstoffe, Geschmacksstoffe und Susstoffe und andere 
therapeutisch inerte Bestandteile, die fur die Herstellung 
des gevninschten Praparates notwendig sind, en thai ten; 

Zu Praparaten fiir die parenterale Verabreichung gehoren 
sterile, wassrige oder nicht-wassrige Losungen, Suspensio- 
nen oder Saulsionen, die in der Technik bekannt sind. 
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Patentanspruche 



■V. 



1j Verbindungen der Form el 



N 




0 

It 

R-C 




N 



OH OH 



in der bedeuben: R KH 2 , NHR 1 oder NR 1 R 2 und R 1 und R 2 
Niedrigalkyl, Niedrighalogenalkyl, Niedrighydroxyalkyl, 
Cj-C^-Cydoalkyl, C^-C^-Cycloalkylniedrigalkyl , Niedrig- 
alkenyl, Niedrighalogenalkenyl , Niedrigalkinyl , Niedrig- 
halogenalkinyl oder Alkoxyniedrigalkyl. 

2. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurcli gekennzeichnet , 
dass R' und R Niedrigalkyl bedeuten. 

3. Adenosin-5'-carboxamid gemass Anspruch 1. 

4. Adenosin-5 , -/j[N-metliyl)-carboxamidj[ gemass Anspruch 1. 

5>. Adenosin~y-/(N,N-dimethyl)-carboxami^ gemass Anspruch 1 
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6. Adenosin-5'-(N-atnyl)-carboxamid gemass Anspriich 1. 

7- Arzneimittel zur Behandlung von Kreislauf storungen, 
insbesondere blutdrucksenkendes und Anti-Anginamittel , 
gekennzeichnet durcb. eirien Gehait an einer Vgrbibdung 
gemass Ansprucb 1. 
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